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Термін «соціально значущі захворювання»
набув широкого застосування в 90-х рр. ХХ ст.,
коли на теренах СНД значно погіршилася соці-
ально-економічна ситуація [1–3]. В умовах еконо-
мічної кризи оптимізація системи надання медич-
ної допомоги потребує диференціації підходів у
розподілі наявних матеріально-технічних і кад-
рових ресурсів.
У зв’язку з цим в окремих країнах постра-
дянського простору на законодавчому рівні були
затверджені списки соціально значущих захворю-
вань. У Росії до них зараховані ВІЛ-інфекція, ту-
беркульоз, захворювання із статевим шляхом пере-
дачі, вірусні гепатити та деякі соматичні захво-
рювання (цукровий діабет, серцево-судинні та
психічні захворювання, онкологічна патологія)
[4]. Подібні списки створені також у Казахстані
[5], причому до соціально значущої патології
казахські фахівці зараховують більше нозоформ,
ніж їхні російські колеги (у тому числі нецукровий
діабет, системні колагенози, дитячий церебраль-
ний параліч, спадкові дегенеративні захворюван-
ня нервової системи і м’язів, демієлінізуючі за-
хворювання нервової системи, наркологічні за-
хворювання, хронічний гіпокортицизм і аддісоно-
ву хворобу, муковісцидоз, фенілкетонурію, псо-
ріаз, мокру екзему, природжений іхтіоз, рахіт, за-
лізодефіцитну анемію, бронхіальну астму та ста-
ни після операцій на життєво важливих органах).
В Україні питання про соціально значущу пато-
логію досі не урегульоване, проте, на думку віт-
чизняних спеціалістів, найбільші економічні та
демографічні втрати зумовлюють онкологічна
патологія та серцево-судинні захворювання [6].
Ще в 1999 р. Ф. Коллінз навів приклади 11 по-
ширених захворювань, у відношенні яких ство-
рення генетичного профілю дозволило б розро-
бити ефективні заходи профілактики, у тому чис-
лі раку простати, легень, товстого кишечнику,
хвороби Альцгеймера, ураження коронарних су-
дин тощо [7]. Втім, і досі немає чіткої перспекти-
ви такої профілактики. Як правило, при вияв-
ленні поліморфізму, який підвищує ризик роз-
витку захворювання, дії лікарів обмежуються
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напрацюванням рекомендацій, спрямованих на
зменшення впливу зовнішніх факторів (способу
життя), які потенціюють ризик, пов’язаний зі
змінами у відповідному геномі.
Однією з найбільш соціально значущих пато-
логій є рак легень. Метою огляду є оцінка сучас-
них тенденцій у дослідженнях молекулярної епі-
деміології раку легень.
Вплив спадкових факторів у формуванні ризи-
ку виникнення раку легень є багатоплановим.
По-перше, вони визначають чутливість організ-
му до середовищних тригерів, зокрема канцеро-
генів тютюнового диму, які піддаються в орга-
нізмі складним метаболічним перетворенням [8].
Активація канцерогенів здійснюється фермента-
ми сімейства цитохромів. Люди, що успадкували
малоактивні варіанти цитохромів, можуть відріз-
нятися відносною резистентністю до канцеро-
генів тютюнового диму. Зокрема, отримані до-
сить відтворювані дані про асоціації поліморфіз-
му гена CYP1A1 зі збільшеним ризиком раку ле-
гень [9; 10]. Інактивація поліциклічних вугле-
воднів забезпечується сімейством глутатіонтранс-
фераз [11]. Індивідууми, в яких відсутній ген глу-
татіонтрансферази, характеризуються збільше-
ною схильністю до раку легень. Не дивно, що
найбільш небезпечним є поєднання несприятли-
вих генотипів CYP1A1 і GSTM1; при подібній
комбінації індивідуальний ризик раку легень збіль-
шується більш ніж удвічі [12].
Роль генетичних факторів у формуванні ризи-
ку раку легень не обмежується особливостями
ферментів метаболізму канцерогенів. Останнім
часом велика увага приділяється спадковим особ-
ливостям систем репарації ДНК. Найбільш ви-
вченими є поліморфізми генів XPD/ERCC2,
XRCC1, XRCC3, hOGG1. Модифікуючий вплив
на ризик раку легень поки що підтвердився
тільки для гена hOGG1, тимчасом як досліджен-
ня інших поліморфних кандидатів не дозволило
знайти асоціацій з даним захворюванням [13].
За даними епідеміологічних досліджень, 85 %
усіх випадків раку легень виникають у курців або
в осіб, що курили в минулому. R. Peto et al. [14]
розрахували кумулятивний ризик виникнення
раку легень у курців. Відповідно до їхніх роз-
рахунків, рак у віці 75 років виникне у 16 % чо-
ловіків і 9,5 % жінок, які вживають тютюн. У
осіб, що мають підвищений ризик виникнення
раку легень, доцільне проведення спеціальних
заходів активного диспансерного спостереження
і навіть превентивного лікування із застосуван-
ням хіміотерапевтичних засобів [15].
M. Spitz et al. (2007) провели ризикометричну
оцінку у 1851 хворого на рак легень та у 2001 здо-
рової особи з використанням мультиваріантної
регресійної моделі. Прогнозування виникнення
раку легень проводили з урахуванням таких фак-
торів ризику, як активне та/або пасивне куріння,
наявність раку легень у близьких родичів, особ-
ливості професійного анамнезу (контакт із пилом
і аерозолями на виробництві), перенесені захво-
рювання респіраторної системи тощо. Розрахунок
коефіцієнтів конкордантності дозволив встано-
вити, що у курців відносний ризик виникнення
раку легень становить 8,68 % [16].
Як видно з наведеної нижче табл. 1, куріння
значно підсилювало силу впливу інших факторів
Таблиця 1














Пил 1,48 (1,0; 2,1) 1,64 (1,3; 2,0) 1,67 (1,4; 2,1)
Хімічні речовини 1,0 (0,7; 1,4) 1,25 (1,0; 1,5) 1,31 (1,1; 1,6)
Азбест 0,86 (0,4; 1,8) 1,25 (0,9; 1,7) 1,78 (1,3; 2,4)
Пестициди 1,52 (0,7; 3,3) 1,22 (0,8; 1,8) 1,0 (0,7; 1,4)
Сімейні випадки раку легень
Немає 1,0 1,0 1,0
1 родич першого ступеня спорідненості 1,19 (0,8; 1,7) 1,18 (0,9; 1,5) 1,24 (1,0; 1,6)
2 і більше родичів першого ступеня спорідненості 1,96 (1,3; 2,9) 1,84 (1,4; 2,2) 1,69 (1,3; 2,2)
У т. ч. випадків раку, пов’язаного з курінням 1,17 (0,8; 1,7) 1,4 (1,1; 1,7) 1,58 (1,3; 2,0)
Вік, у якому почав курити — 1,01 (0,99; 1,0) 0,97 (0,95; 1,0)
Вік, у якому кинув курити — 1,57 (1,2; 2,0) —
(до 39 років проти після 39 років)
Вік початку нікотинзамісної терапії — 1,03 (1,02; 1,04) —
Термін застосування нікотинзамісної терапії, роки — 1,03 (1,02; 1,04) —
Кількість пачок сигарет, що викурював пацієнт — 1,0 (1,0; 1,01) 1,01 (1,01; 1,02)
Фактор пасивного куріння 1,77 (1,2; 2,6) 2,07 (1,3; 3,2) —
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ризику, у тому числі професійних і спадкових.
При цьому максимальні значення відношення
шансів спостерігалися за наявності сімейних ви-
падків раку, незалежно від ставлення до куріння.
Це свідчить про доцільність урахування поряд із
загальновідомими факторами ризику і молеку-
лярно-генетичних маркерів.
Однак при зіставленні регресійних коефіцієнтів
роль куріння у формуванні ризику виникнення
раку легень стає очевидною. Так, у рівнянні ре-
гресії, розрахованому для осіб, які ніколи не кури-
ли, значення В-коефіцієнтів розподіляються так:
— для осіб, що ніколи не курили
Y = -0,88 + 0,59 ⋅ ETS + 0,69 ⋅ FH,
де ETS — пасивне куріння (environmental tobacco
smoke), FH — сімейний анамнез (family history);
— для осіб, які кинули курити
Y = -0,76 + 0,97 ⋅ emp + 0,47 ⋅ DE +
+ 0,46 ⋅ FH + 0,37 ⋅ HF + k,
де еmp — емфізема, DE — професійний контакт
з пилом (dust exposure), FH — обтяжений сімей-
ний анамнез, HF — наявність полінозу (hay fe-
ver), k — коефіцієнт, який залежить від віку, коли
людина кинула курити: у віці до 42 років k = 0,
у віці 42–53 роки k = 0,21, у віці старше 54 років
k = 0,41;
— для активних курців
Y = -0,71 + 0,76 ⋅ emp + 0,37 ⋅ DE +
+ 0,41 ⋅ AE + 0,39 ⋅ FH + 0,40 ⋅ HF + k,
де еmp — емфізема, DE — професійний контакт
з пилом, AE — професійний контакт з азбестом (as-
bestos exposure), FH — обтяжений сімейний анам-
нез, HF — наявність полінома, k — коефіцієнт,
який залежить від кількості пачок сигарет, що
курець вживає за рік: до 28 пачок на рік (до
10 сигарет за тиждень) — k = 0; 28–41 пачка на
рік — k = 0,22; 42–57,4 пачки на рік — k = 0,37;
більше 57,5 пачки (тобто більше 3 сигарет на
день) — k = 0,62.
Наведені рівняння лягли в основу дендро-
структури, яка використовується для прогнозу-
вання ризику виникнення раку легень (рис. 1) у
осіб, які покинули курити. Відповідно до цієї
структури центральним питанням прогностич-
ного алгоритму є з’ясування факту наявності чи
відсутності емфіземи легень. На другом етапі з’я-
совується наявність професійного контакту з пи-
лом, після чого уточнюється вік, в якому особа по-
кинула курити, та особливості її сімейного/спадко-
вого аналізу. Втім, очевидно, такий підхід є спра-
ведливим лише для окремих популяційних груп,
тому що він не враховує існування інших еколо-
го-гігієнічних факторів ризику. На думку бага-
тьох сучасних дослідників, саме у площині взає-
мовідношень «ген-довкілля» знаходяться витоки
формування епідеміологічних патернів для біль-
шості соціально значущих захворювань. Однак
існування численних економічних і технологіч-
них обмежень на сучасному етапі розвитку меди-
цини не дозволяє широко впровадити підходи
молекулярної епідеміології у клінічну практику.
Сьогодні відомо близько 600 генів-канди-
датів, яких вважають відповідальними за збіль-
шення ризику виникнення раку легень (рис. 2).
До них належать як гени ензимів біотрансфор-
мації ксенобіотиків, так і гени специфічних білків
tp53, металопротеїназ, остеопонтину, білка, зв’я-
зуючого інсуліноподібний фактор росту, деяких
генів-супресорів (S100A) тощо [17]. Особливий
інтерес становлять результати досліджень полі-
морфізму генів ензимів біотрансформації ксено-
біотиків (табл. 2). Це пов’язано з тим, що уповіль-
нення біотрансформації сполук із канцерогенни-
ми властивостями веде до суттєвого збільшення
ризику неоплазій. Так, метаболізм гетероцикліч-
них сполук, нітрозамінів і неорганічних канце-
рогенних речовин, які містяться у тютюновому
димі й у виробничому середовищі на багатьох
шкідливих виробництвах, тісно пов’язаний з ак-
тивністю ензимів системи цитохромів P450, мікро-
сомальних епоксидгідролаз, пероксидаз, глу-
татіонтрансфераз, яка детермінується генетично.
Однак існуючим дослідженням у галузі молеку-
лярної епідеміології раку молочної залози бракує
системності, їхні результати відрізняються супереч-
Рис. 1. Класифікаційна структура, рекомендована
для прогнозування ризику розвитку раку легень у
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ливістю та не можуть бути впроваджені у клініч-
ну практику на сучасному етапі.
Проведений метааналіз не встановив суттєво-
го впливу наявності Val алелів гена CYP1A1 на
частоту виникнення раку легень. Це пояснюєть-
ся здебільшого значною гетерогенністю дослі-
джень, які були включені у метааналіз. Втім, де-
які опубліковані роботи містять дані про те, що у
носіїв MspI алеля CYP1A1 ризик раку легень є у
2,4 разу більшим, ніж у середньому у популяції,
а в осіб, молодших 45 років, — у 4,7 разу більшим.
Деякі автори наголошують на тому, що прове-
дення генетичних досліджень на групах курців є
некоректним, тому що такий потужний фактор,
як куріння, може маскувати ефекти генетичних
аномалій на інтенсивність канцерогенезу. У зв’яз-
ку з цим особливо цікавими є результати одного
з досліджень, у якому вивчалася залежність ви-
живання у хворих із раком легень, які мали різні
варіанти гена CYP1A1. Як показали досліджен-
ня, наявність варіанта MspI суттєво погіршувала
виживання [26].
Значний інтерес також викликає взаємозв’язок
між варіабельністю систем апоптозу і ризиком
онкологічних захворювань. Передбачається, що
особи з субоптимальним функціонуванням систем
програмованої клітинної загибелі можуть мати
підвищену схильність до раку легень унаслідок не-
повноцінної елімінації клітин-мутантів. Однак ви-
вчення поліморфних генів — учасників апоптозу
залишається поки що на початковому етапі [8; 29].
Втім, своєчасне виявлення патологічно обтя-
женої мутації дозволяє почати цілу низку профі-
лактичних заходів, спрямованих на запобігання
захворюванню. З них головним є постійне дис-
пансерне спостереження лікаря-онколога. Це спо-
стереження дозволить діагностувати пухлину на
ранніх стадіях її розвитку, коли сам пацієнт через
безсимптомний перебіг захворювання не знає
про його початок. Раннє виявлення та видалення
пухлини запобігають утворенню метастазів, роб-
лять операцію менш травматичною для хворого,
Таблиця 2
Дослідження ролі поліморфізму генів ензимів біотрансформації ксенобіотиків
у формуванні ризику виникнення раку легень
Кількість дослі- Патологічно
            Автори джень (дослід/ ВШ 95 % ДІ  обтяжений                        Примітки
контроль)  генотип
CYP1A1 Msp1 i CYP1A1 Ile462Val
R. S. Houlston [17] 16 (усього 3473) 1,27 0,91–1,77 Msp1 Без досліджень зв’язку з курінням
8 (усього 2290) 1,62 0,93–2,82 Ile462Val або расовою належністю
P. Vineis et al. [18] 22 (2451/3358) 2,36 1,16–4,81 Msp1 Білі, 30 хворих на рак
та 24 здорових із патологічно
обтяженим генотипом
Е. Taioli et al. [19] 21 (261/1452) 4,7 1,2–19,0 Msp1 Білі, до 45 років, 5 хворих на рак
та 4 здорових з обтяженим генотипом
21 (261/1452) 3,3 0,2–44,5 Ile462Val Білі, до 45 років, 1 хворий на рак
та 2 здорових з обтяженим
генотипом
L. Le Marchand et al. 11 (1950/2617) 1,28 0,94–1,75 Ile462Val Білі
[20]
J. J. Hung et al. [21] 14 (302/1631) 2,99 1,51–5,91 Ile462Val Особи, що не курять
Рис. 2. Гени-кандидати, що визначають чутливість
до виникнення раку легень: ген TP53 — супресорна
функція; S100A — супресор пухлин; RRM2 — субоди-
ниця М рибонуклеотидредуктази; PLAU — актива-
тор плазміногену урокіназного типу; IGFBP-3 —
білок, що зв’язує інсуліноподібний фактор росту;
ММР1 — матрична металопротеїназа-1; SPP1 — ос-
теопонтин — маркер пухлинної прогресії; THBS-2 —
тромбоспондин-2, інгібітор ангіогенезу
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дозволяють почати ефективне лікування найсу-
часнішими препаратами. Так, наявність мутацій
у гені RRM2 потребує при виборі засобів хіміоте-
рапії раку легень урахування високої ймовірності
збільшення резистентності клітин пухлини до та-
ких сучасних протипухлинних препаратів, як до-
сетаксел (гемцитабін). Як показали результати до-
сліджень J. Souglakos et al. (2008), субодиниці М1
та М2 рибонуклеотидредуктази (RRM1 і RRM2)
беруть участь у метаболізмі гемцитабіну (2′,2′-
дифтордеоксицитидин), який використовується
для лікування аденокарциноми легень [30]. При
цьому низький рівень мРНК RRM2 асоціюється
з добрим ефектом лікування, тимчасом як висо-
кий рівень мРНК RRM1 і RRM2 погіршує клініч-
ний ефект, збільшує частоту рецидивування та по-
гіршує загальний прогноз виживання.
Таким чином, генетичні детермінанти раку
легень являють собою складну багатофункціо-
нальну систему, яка є недостатньо дослідженою.
Молекулярно-епідеміологічні дослідження раку
легень вимагають системного мультидисциплі-
нарного підходу із залученням не лише фахівців-
онкологів, але й лікарів первинної та вторинної
ланки медичної допомоги, фахівців з молекуляр-
ної біології та епідеміологів.
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